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薬理活性化合物の多くは多様な官能基が存在する多環状構造を持つ｡我々は
これらの効率的な構築法を開発する目的で､単一の反応で複数の結合が一挙に
生成する多連続反応について検討を行っている｡その反応条件としてはイオン
反応､ラジカル反応､遷移金属触媒反応､ペリ環状反応などのあらゆる有機化
学反応を駆使することによって､汎用性と効率性の追及を行った｡
まず我々が以前開発した分子内ダブルミカエル反応および分子内ミカエル･
アルドール反応について､不斉反応-の展開を検討した｡不斉補助基を利用し
てのジアステレオ面選択的な反応は高い立体体選択性の下に､好収率で反応を
行うことが出来た｡一方外部不斉触媒によるエナンチオ面選択的な反応の開発
を目指して､不斉アミン､不斉ルイス酸について幅広い研究を行った結果､触
媒化には成功したものの､十分な不斉収率を得るには至っておらず､さらなる
検討を行っている｡この詳細な検討によって反応機構の全貌が次第に明らかに
されつつある｡またミカエル･アルドール反応については分子間反応としての
利用が可能となり､アルミニウム触媒によって､他の方法では構築困難な四員
環に縮環した化合物を効率的に合成することが可能となった｡
一方､最近我々が開発した炭酸プロパルギル化合物をフェノールの存在下に､
パラジウム錯体で処理して､環状炭酸エステル-一挙に変換する方法は､原子
経済性にすぐれ地球の温暖化に関わる炭酸ガスの再固定の面からも非常に興味
深い｡そこで不斉リガンドの存在下での反応について検討を行った｡その結果
キラルなBINAPを触媒量用いることによって､高い不斉収率の達成が可能であ
ることが明らかにされた｡本反応の成績体は様々な薬理活性化合物-と誘導可
能な官能基を有しており､有用なキラル素子として利用することが期待できる｡
本多連続反応は今までにない反応形態であり､すでに反応機構の解明に必要な
知見も得られ､さらなる展開を検討中である｡
者者
織　表　担組　代　分究　究　究研　研　研
隆　誠正　清原　須井　高 (東北大学大学院薬学研究科･教授)
(東北大学大学院薬学研究科･助手)
交付決定額(配分額)
直接経費　　　　　　間接経費
平成1 3年度　　　　3,500
平成1 4年度　　　　3,400
総計　　　　　　　　6,900
(金額単位:千円)
合計
3,500
3 ,400
6,900
研究発表
(ユ)学会誌等
･ H. Fujishima, H. Thkeshita, M･ Toyota,and M･ Ihara, A Novel Approach to the
Taxaane BC Ring SystemthroughFormation of α-Ketol by Oxidative Removal of
the Phenylsulhonyl Group withSubsequent in Situ Oxidation･ J･ Org･ Chem･･ 66･
2394-2399 (200 1).
･ M. Yoshida　and M. Ihara, Palladium-catalyzed Domino Reaction of 4-
Methoxycarbony1-2-butyn-110l with Phenols: A Novel Synthetic Method for
cyclic carbonates with Recycling of CO2, Angew･ Chem･ Int･ Ed･･ 40, 616-619
(2001).
･ M･ Toyota, M･ Yokota,and M･ Ihara, Remarkable Control of RadicalCychzation
processes of Cyclic Enyne: TotalSyntheses of (±)-Methyl Gumiferolate, (±)-
Methy1 7 β -Hydoxykaurenoate,and (±)-Methy1 7-Oxokaurenoateand Fomal
synthesis of (j=)-Gibberellin A.2 from a Common Synthetic Precursor･ J･ Am･
Chem. Soc., 123, 1856-1861 (2001).
･ K. Takasu, S. Maiti, A. Katsumata,and M･ Ihara, Facileand Selective Formation
of a Linear-Triqumane Skeleton by a Rationally Designed Round Trip Radical
Reaction, TetrahedTm Left., 42, 215712160 (2001).
･ M. Toyota, V. J. Majo,and M･ Ihara, A Facile Synthesis of Bridged
Bicycloakenonesfrom EnoI Silanes of Mediumand Large Rings by Palladium(II)
Mediated Cycloalkenylation Reaction, TetrahedTVn L,ett･, 42, 1555- 1558 (2001)･
･ H. Fujishima, H. Takeshita, M. Toyota, H･S･Kim, Y･ Wataya, M･ Tanaka･ T･
sasaki,and M. Ihara,Antimalarial　and Cytotoxic Activities of
Bicyclol6.4.0]dodecenones, Chem･ PhaTm･ Bull･, 49, 572-575 (2001)･
･ K. Takasu, M. Ueno,and M. Ihara, Facileand Stereoselective Access to
Nonracemic Tricyclic Cyclobutanes byAsyzrLmetric Intramolecular Michael-Aldol
2
Reaction: Thermodynamic Equilibriumand Activation by lndomium lon, J. づrg.
Chem., 66, 4667-4672 (2001).
･ M. Yoshida, K. Sugimoto,and M･ Ihara, Ruthenium-catalyzed Ring Expansion
Reaction ofAllenylcyclobutanols, TetrahedTlDn Left., 42, 3877-3880 (200 I).
･ K. Takasu, K. Misawa,and M. Ihara,Asymmetric Synthesis of Tricyclic-
cyclobutane by Means of Enantioselective Deprotonationand Intramolecular
Michael-AldloI Reaction, TetrahedllDn Left., 42, 8489-849 1 (2001 ).
･ K. Takasu, Development of Boomerang-type Intramolecular Cascade Reactions
and Application to NaturalProduct Synthesis, Yakugaku Zbsshi , 121, 887-898
(2001).
･ K. Takasu, R. Katagiri, Y. Tanaka, M. Toyota, Hye-SookKim, Yusuke Wataya,
and M. Ihara, Synthesis of a Novel A此emisininAnalogue Having Potent
AntimalarialActivity, HeteTVCyCles, 54, 607-6 10 (2001)･
･ M. Toyotaand M. Ihara, Development of Palladium-Catalyzed Cycloalkenylation
and its Application to NaturalProduct Synthesis, Synlett, 121 111222 (2002)･
･ M. Toyota, C. Komori,and M. hara, Three-Step Total　Synthesis of
PyrroloqulnaZOlinoquinoline Alkaloid, Luotomin A, by Intramolecular Hetero
Diels-Alder Reaction, Heterocycles" 56, 10 ll 103 (2002).
･ K. Takasu, H. houe, H.-S.Kin, M. Suzuki, T. Shishido, Y. Wataya,and M. Ihara,
Rhodacyanine Dyes asAntimalarialS. I. Preliminary Evaluation of Their Activity
and Toxicity, ). Med. Chem., 45, 995-998 (2002)･
･ K. Thkasu, S. Mizutani,and M. Ihara, UnusualRegioselective lntramolecular
Diels-Alder Reaction againstthe ConventionalFrontier MolecularOrbitalTheory,
J. Org. Chem., 67, 2881-2884 (2002).
･ S. Maiti, K. Takasu, A. Katsumata, J. Kuroyanagl,and M. Ihara, Cascade Radical
Cyclization of Polyolefinic Vinyl Iodides: Comparison Between 5-exoand 6-endo
Cyclization of Vinyl RadicalS, ARRWOC, 197-2 1 1 (2002)･
･ K. Takasu, H. Ohsato, J. Kuroyanagi,and M･ Ihara, Novel Intramolecular[4+1]
and l4+2]Amulation Reactions Employing Cascade RadicalCyclizations, J･ Org･
Chem., 67, 600116007 (2002).
･ M. Yoshida, K. Sugimoto,and M. Ihara, Stereosective Synthesis of　α -
Disubstituted Cyclopentanones by Palladium-Catalyzed Rearrangement of
Allenylcyclobutanols with Aryl Halides, Tetrahedlm Left., 58, 7839-8746 (2002).
3
･ M･ Toyota, A･ Ilangovan, R･ Okamoto, T･ Masaki･ M･ Arakawa,and M･ Ihara･ Simple
construCtion of Bicyclol43.0]nonane, Bicyclol3･3･0]octane,and Related Benzo
Derivatives by Palladium-Catalyzed Cycloalkenylation･ Org･ Lett･･ 4･ 4293-4296
(2002).
･ K. Takasu, S. Maiti,and M･ Ihara,Asymmetric lntramolecular Aza-Michael Reaction
Using Environmentally Friendly Organocatalysis, Hetenocycles･ 59, 5 1-55 (2002)･
･ M･ Toyota, M･ Rudyanto, and M･ Ihara･ Some　Aspects of Palladium-
catalyzed Cycloalkenylation: Developments of Environmentally Benign
catalytic conditionsand Demonstration of Tandem CyCloalkenylation J･ Org･
Chem., 67 , 3374-3386 (2002).
･ M.Yoshida, K. Sugimoto,and M. Ihara, Stereosective Synthesis of a -Disubstituted
cyclopentanones by Palladium-Catalyzed Rearrangement ofAllenylcyclobutanols
with Aryl Halides, Tetrahed/on, 58, 7839-7846 (2002)･
･ M. Yokota, M･ Toyota,and M･ Ihara, A Novel Synthesis of Tetrahydrofuranvia
Alkoxy RadicalCyclisation, Chem･ Commun･, 422-423 (2003)･
･ M. Yoshida, M. Fujita, T. Ishii,and M･ Ihara, A Novel Methodology forthe
synthesis of cyclic carbonates by Palladium-Catalyzed Cascade Reaction of 4-
Methoxycarbonyloxy-2-butyn-1-01 with Phenols Including Carbon Dioxide
Elimination-Fixation Process, J. Am. Chem. Soc., in the press (2003)･
(2)　口頭発表
･ preparationand BiologicalEfficacy of Rhodacyanines as NovelAntimalarial
Agents､高須清誠､伊上博史､金憲淑､綿矢有佑､井原正隆､第15回日仏
医薬精密化学会議､ 2001
･ Effective Synthesis of Biologically Active NatulalProducts Employlng Novel
Methods hor Construction of Polycyclic Ring Systems､井原正隆　第15回日仏
医薬精密化学会議､ 2001
･ TotalSyntheses of (±)17-Oxo-kaurenolideand (±)-Methyl Gumiferolate via
RadicalCyclization､横田正宏､第18回国際複素環化会議(IHC)､ 2001
･ Three-Step TotalSynthesis of Luotonin Aand Six-Step Formal Synthesis of
Mappicine by lntramolecularHetero Diels-Alder Reaction､豊田真弘･第18回
国際複素環化会議(IHC)､ 2001
4
.('Studies Directed Towardthe TotalSynthesis of Mycalamides-StereoselectlVe
ConstruCtion of the Right-andLeft-Half Segments､豊田真弘､第18回国際複
素環化会議(IHC)､ 2001
･ Fluorescent RhodacyanineJDyes asAntimalarialAgents: Library ConstruCtionand
Structure-ActivityRelationship､高須清誠､第18回国際複素環化会議(IHC) ､
2001
･ルテニウム溶媒を用いる連続的環拡大反応の開発､杉本健士､第45回香料､
テルペンおよび精油化学に関する討論会､ 2001
･触媒的Michael-Aldol反応による四員環構築反応とその立体制御､上野恵
第45回香料､テルペンおよび精油化学に関する討論会､ 2001
抗腫癌活性ジテルペンAphidicolinの合成研究､佐々木真聡､第40回日本薬
学会東北支部大会､ 2001
･ Deplancbeineの合成研究:アクリルアミドを原料とするピぺリドン環の新
規簡易構築法､高須清誠､西田直子､井原正隆､第45回香料､テルペンお
よび精油化学に関する討論会､ 2001
･ログシアニン色素の抗マラリア活性(ⅤⅠ) :マラリア原虫内でのログシアニ
ン色素の挙動､伊上博史､高須清誠､三浦伸彦､宮入伸一､永沼章､井原
正隆､第40回日本薬学会東北支部大会､ 2001
･ NGF分泌促進物質ScabronineAの合成研究､豊田真弘､東宏､井原正隆､
第40回日本薬学会東北支部大会､ 2001
･パラジウム触媒を用いる炭酸プロパルギルエステルの不斉連続環化反応､
吉田昌裕､藤田美都､石井徹､井原正隆､第40回日本薬学会東北支部大会､
2001
･免疫抑制作用を持つMycalmide類の合成研究　豊田真弘､加川夏子､井
原正隆､第40回日本薬学会東北支部大会､ 2001
･ビニルラジカルを中間体とするブーメラン型ラジカル環化反応､高須清誠､
大里浩､黒柳純市､井原正隆､第40回日本薬学会東北支部大会､ 2001
･触媒的Michael-Aldol反応によるシクロブタン環の構築､高須清誠､上野恵､
井原正隆､第27回反応と合成の進歩シンポジウム､ 2001
･アフイニティラベル化合物を用いるログシアニン色素の抗マラリア作用機
構の解析研究､伊上博史､高須清誠､寺内広毅､三浦伸彦､宮入伸一､永
沼章､井原正隆､第21回メディシナルケミストリーシンポジウム､ 2001
･パラジウム触媒を用いる環状炭酸エステルの不斉合成､藤田美都､吉田昌
5
裕. _井原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･抗マラリア活性ログシアニン色素のアフイニティ標識タンパクの解析､伊
上博史､高須清誠､寺内広毅､三浦伸彦､宮入伸一､久下周佐､永沼章､
井原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･不飽和アミドを原料とするピぺリドンの単行程構築法の開発とインド一ル
アルカロイド合成への展開､高須清誠､西田直子､富村昭子､井原正隆､
日本薬学会122年会､ 2002
･分子間Michael-Aldol反応による多置換シクロブタン化合物の触媒的合成､
上野恵､高須清誠､井原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･細胞周期同調試薬Aphidicolinの合成､豊田真弘､佐々木真聡､井原正隆､
日本薬学会122年会､ 2002
･遷移金属触媒を用いるアレニルシクロブタノールノ連続的環拡大反応､杉
本健士､吉田昌裕､井原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･ブーメラン型ラジカル連続反応による(4+1), (4+2)環化の位置選択性の
制御と一般化への応用､大里　浩､高須清誠､井原正隆､日本薬学会122
年会､ 2002
･免疫抑制作用をもつMycala血de類のコンパージェント合成研究､豊田真弘､
加川夏子､井原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
神経成長因子分泌促進物質ScabronineAの合成研究､豊田真弘､東宏､井原
正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･ラジカル反応を用いる7員環化合物の合成研究､豊田真弘､横田正宏､井
原正隆､日本薬学会122年会､ 2002
･ A New Class of Catalytic Michael-AldoI Reaction: Conciscand Stereoselective
cyclobutane Ring Foma血n､高須清誠､上野恵､井原正隆､国際合成化学会
議､ 2002
･ブーメラン型Michae1-aldol反応の触媒化とシクロブタンの立体制御合成､
○高須清誠､上野恵､井原正隆､第81回有機合成シンポジウム､ 2002
･ Development of　Antimalarial　Rhodacyanine Dye　and lts Specific
Accumulation into Parasitic Organelle､高須清誠､井原正隆､日豪ドラッグデ
ザインシンポジウム､ 2002
･抗マラリア活性ログシアニン化合物ライブラリーの構築､寺内広毅､高須
清誠､金憲淑､綿矢有佑､井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､
2002
6
(･-ラジカル転位反応を鍵とするスピロ環合成法の開発､大里浩､高須清誠､
井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002
･抗マラリア剤設計のための新戦略､高須清誠､伊上博史､寺内広毅､下釜
翼､ chalemSaiin､井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002
･プロテインフアルネシルトランスフェラーゼ阻害剤アンドラスチン類の合
成研究､豊田真弘､岡本玲､井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､
2002
･天然物生理活性物質Mycalamide類の合成研究､豊田真弘､加川夏子､井原
正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002 ∫
･ラジカル反応を利用するフラン環の新規合成法､豊田真弘､横田正宏､井
原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002
･神経成長因子分泌促進物質Scabrmine A及びGの合成研究､豊田真弘､東
浩､井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002
･パラジウム触媒を用いる炭酸アリルエステルの反応:二酸化炭素を再利用
する環状炭酸エスチルの合成､吉田昌裕､大沢雄介､井原正隆､第41回　日
本薬学会東北支部大会､ 2002
･パラジウム触媒を用いる置換炭酸プロパルギルエステルの連続反応､吉田
昌裕､藤田美都､井原正隆､第41回､日本薬学会東北支部大会､ 2002
ルテニウム触媒を用いるアルニルアルコールの二量化反応､吉田昌裕､後藤
貴浩､井原正隆､第41回　日本薬学会東北支部大会､ 2002
･抗マラリア薬設計のための戦略:原虫オルガネラへの特異的集積を目視し
た分子設計､高須清誠､伊上博史､寺内弘毅､下釜翼､井原正隆､第22回
メディシナルケミストリーシンポジウム､ 2002
･炭酸プロパルギルエステルのエナンチオ特異的連続反応､吉田昌裕､藤田
美都､井原正隆､日本薬学会第123年会､ 2003
･ルテニウム(Ⅲ)触媒を用いた不飽和アルコールの連続的二量化反応､杉本
健士､後藤貴浩､井原正隆､日本薬学会第123年会､ 2003
･P-カルポリン型アルカロイドをリードとする抗マラリア剤の開発､高須清
誠､下釜翼､ SaiinChalerm､金憲淑､綿矢有佑､井原正隆､日本薬学会第123
年会､ 2003
･分子間aza double Michael反応による置換ピぺリドン環の新規構築法､
西田直子､高須清誠､井原正隆､日本薬学会第123年会､ 2003
･ Michael-Aldo1 2+2-反応を鍵とする触媒的多連続環化反応の開発､稲永風人､
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高須清誠､井原正隆､日本薬学会第123年会､ 2003
電解環元を利用する多環状化合物のワンポット合成､豊田真弘､ Andivelu
llangovan､井原正隆､日本薬学会第123年会､ 2003
研究成果による工業所有権の出願･取得状況
･抗マラリア活性を有する新規化合物､科学技術振興事業団､井原正隆､
_高須清誠､綿失有佑､金恵淑､東北大学薬学研究科､南山大学薬学部､
pcT/JPOl/01568､平成13年､ 3月､ 1日
･ログシアニン系色素化合物を含有する抗マラリア剤､井原正隆､高清清
誠､伊上博史､綿矢有佑､金恵淑､東北大学薬学研究科､岡山大学薬学部､
pcT/JPO2/07255､ 2001年7月19日
･ログシアニン色素化合物を含有する抗マラリア剤､科学技術振興事業団､
井原正隆､高須清誠､伊上博史､綿矢有佑､金恵淑､東北大学薬学研究科､
岡山大学薬学部､特願2001-220577､平成13年7月19日
･四環性複素化合物を含有する抗マラリア剤､科学技術振興事業団､井原
正隆､高須清誠､伊上博史､綿矢有佑､金恵淑､東北大学薬学研究科､岡
山大学薬学部､特頗2001-220578､平成13年7月19日
･マラリア感染診断剤及びマラリア原虫染色剤､科学技術振興事業団､井
原正隆､高須清誠､綿矢有佑､金恵淑､東北大学薬学研究科､岡山大学薬
学部､特願2002-307611､平成14年10月22日
･メロシアニン系色素化合物及びログシアニン系色素化合物のコンビナト
リアル製造方法､科学技術振興事業団､井原正隆､高須清誠､寺内広毅､
東北大学薬学研究科､特願2002-280076､平成14年9月25日
･リーシュマニア治療剤､科学技術振興事業団､井原正隆､高須清誠､寺
内広毅､関田節子､高橋真理衣､東北大学薬学研究科､国立医薬品衛生研
究所､有用特許出願中
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